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Cancerogenese colorectale 

Les lesions precancereuses du tube digestif se 
caracterisent par I’heterogeneite de leur type 
morphologique et leur risque devolution vers le 
cancer. On sait depuis longtemps que I’adenome 
constitue la lesion epitheliale precancereuse 
dans la quasi-totalite des adenocarcinomes 
colorectaux. La sequence hamartome-cancer a 
ete decrite plus recemment et concerne les 
lesions de type Peutz-Jeghers. 1 Les polypes, 
classes selon leurs caracteristiques 
morphologiques en adenomes ou hamartomes 
(juveniles ou de Peutz-Jeghers), affectent la 
population generate dans des proportions tres 
differentes: un tiers des personnes de plus de 
60 ans ont des lesions de dysplasie epitheliale, 

1 % des enfants a eu un polype juvenile solitaire, 
le polype de Peutz-Jeghers est quant a lui tout a 
fait exceptionnel. Des lors que ces polypes sont 
multiples chez une meme personne, on parle de 
polypose. Les polyposes suivent une 
classification superposable a celle des polypes, 
adenomateuses ou, plus rarement, 
hamartomateuses (juvenile ou Peutz-Jeghers). 2 

Predispositions genetiques 
majeures 

Les etudes epidemiologiques ont mis en 
evidence I’existence de facteurs genetiques lies 
a un taux accru de cancer colorectal. Dans 
environ 5 % des cas, ce cancer survient dans un 
contexte de predisposition majeure. Les maladies 
predisposant au cancer colorectal sont des 
maladies a transmission autosomique et 
s’accompagnent ou non d’une polypose digestive 
(v. tableau). Les genes associes ont ete pour la 
plupart identifies. Le risque cumule au cours de 
la vie de developper un cancer colorectal 
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lorsqu’un sujet est porteur d’une alteration 
constitutionnelle d’un de ces genes est superieur 
a 70 %; en I’absence de depistage approprie, le 
diagnostic de cancer colorectal est fait dans plus 
de la moitie des cas avant Page de 45 ans. 3 Sont 
detaillees dans la suite les formes les plus 
frequentes. Les polyposes hamartomateuses ont 
un caractere exceptionnel et il est difficile ici de 
proposer une attitude standardise, les 
recommandations etant uniquement basees sur 
des avis d’experts. 

Polyposes adenomateuses 

En dehors des formes typiques de polypose 
adenomateuse colorectale, aisement identifiables 
et liees a une mutation constitutionnelle du gene 
APC, 4 ' 5 la plupart des patients ont un phenotype 
attenue avec un nombre de polypes compris 
entre 1 5 et 1 00. Dans environ 20 % des cas, une 
alteration constitutionnelle du gene MYHe st 
identifiee, et I’affection est alors denommee 
polypose adenomateuse associee a MYH ( MYH - 
associated polyposis [MAP]). Le developpement 
des adenomes est frequemment observe dans le 
colon droit. Le risque de transformation maligne 
des adenomes est faible avant 30 ans, et la 
repartition des cancers est comparable a celle 
decrite dans le syndrome de Lynch. Au moment 
du diagnostic, la frequence des lesions 
degenerees multiples est elevee. II peut 
egalement y avoir une atteinte duodenale, mais 
sa prevalence n’est pas connue du fait qu’elle 
n’est pas systematiquement recherchee. La 
polypose adenomateuse associee a MYH se 
distingue des autres predispositions genetiques 
majeures aux cancers colorectaux par un mode 
de transmission initialement decrit comme 
autosomique recessif. Dette situation rend 
compte de la presentation Clinique la plus 
frequente de I’affection sous la forme d’une 
agregation de cas au sein d’une meme fratrie ou 
de cas apparemment sporadiques. Les 
presentations familiales « atypiques », 
caracterisees par la presence de polypes 
multiples, d’une polypose et/ou d’un cancer 


colorectal 


colorectal chez un ou plusieurs apparente(s) du 
cas index a un degre de generation (transmission 
dite verticale), sont neanmoins frequentes et ne 
permettent done pas un diagnostic d’exclusion. 6 
Une recherche de mutation constitutionnelle du 
gene MKWsemble done indiquee des lors qu’il 
existe 1 0 a 1 5 adenomes colorectaux synchrones 
ou metachrones d’apparence sporadique, 
ou 5 adenomes en cas d’atteinte avant 60 ans, 
sans anomalie de la fonction du gene MisMatch 
Repair ( MMR) dans les lesions degenerees ni 
atteinte extra-digestive. Une mission de synthese 
sur la polypose adenomateuse associee a MYH 
est en cours actuellement a la demande de 
I’lnstitut national du cancer, et un document 
national consensuel de prise en charge sera mis 
a disposition a la fin de I’annee 201 0. 7 

Syndrome de Lynch 

Le syndrome de Lynch ( hereditary non polyposis 
colon cancer [HNPCD]) est une predisposition 
hereditaire au cancer, definie par des criteres 

Quand recourir 
a une consultation 
d’oncogenetique 
lors du diagnostic 
d’un cancer colorectal ? 

Dans trois situations : 

• Sporadique avant 40 ans 

ou en presence d’un antecedent 
personnel de cancer du syndrome 
de Lynch ; 

• Sporadique entre 40 et 60 ans 
ou en presence d’un antecedent 

au 1 er degre de cancer du syndrome 
de Lynch, de type MSI * 

• Presence d’une polypose de plus 
de 5 adenomes avant 60 ans 

ou de plus 10 adenomes. 

*MSI : instability microsatellitaire 
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Principaux elements d’identification et de prise en charge 


CO 


Pathologie 

FAP 

MAP 

Lynch 

Peutz-Jeghers 

Polypose juvenile 

Gene(s) 

APC 

MYH 

MMR 

LKB1/STK11 

SMAD4, BMPR1A 

Phenotype colorectal 

Polypes 

adenomes 

adenomes 

adenomes 

hamartomes 

juveniles, mixtes 

Densite 

diffuse 

disseminee 

eparse-multiple 

eparse 

disseminee 

Localisation initiate 

gauche 

droite 

droite 

grele 


Age moyen (extremes) 

17 (2 a 35) 

35-45 


23 (< 1 a 64) 

18 (< 1 a 67) 

Probabilite de cancer * 

1 (MSS, 39) 

0,35 (MSS, 45) 

0,4 a 0,7 (MSI, 49) 

0,4 (46) 

> 0,4 (42) 

Phenotype extra-colorectal 

Digestif haut 

>0,9 

0,3 


> 0,8 (grele) 

>0,6 

Tumeurs extradigestives 

desmoides . . . 


endometre... 

sein, ovaire, testicule 
pancreas, col uterin, 
VBP, poumon 

- 

Phenotype distinctif 

pigmentation refine 

- 

- 

lentigines peri-orific. 

telangiectasies 

Test genetique predictif 

enfance 

adulte jeune 

adulte jeune 

petite enfance 

adolescence 

Depistage 

coloscopie-FOGD** 

coloscopie-FOGD 



coloscopie-FOGD 

Age de debut 

11a 20 ans 

25 a 30 ans 

20 a 25 ans 


20 a 25 ans 

Rythme*** 

1 a 3 ans 

1 a 2 ans 

1 a 2 ans 

1 an 

1 a 2 ans 

Autre 



uterus 

mammographie-IRM, 

hemogramme, 

gynecologie 



* Entre parentheses figurent le type tumoral pour les cancers sur adenomes et I’age moyen au diagnostic ; 

** Coloscopie complete doublee d'une chromocoloscopie, fibroscopie ceso-gastroduodenale en vision axiale et laterale pour le depistage des lesions 
peripapillaires ; 

*** Le rythme est adapte aux constatations endoscopiques et I’endoscopie relayee par un geste chirurgical prophylactique ou curatif si necessaire. 
FOGD : fibroscopie ceso-gastroduodenale ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; MAP : polypose associee a MYH ; MMR : mismatch repair ; 
PAF : polypose adenomateuse familiale ; VBP : voie biliaire principale. 

D'apres la ref. 9. 


individuels et genealogiques qui ne se basent 
pas sur I’existence d’une pathologie 
precancereuse, a I’inverse des polyposes 
digestives. Les cancers sont le plus souvent la 
consequence d’une alteration constitutionnelle 
d’un gene MMR , associee a un phenotype des 
cellules tumorales appele instabilite des 
microsatelittes (microsatellite instability [MSI]). 


Plusieurs strategies d’analyse ont ete proposees 
en vue de I’identification d’une mutation 
constitutionnelle d’un gene MMR, et done d’un 
syndrome de Lynch. Les etudes les plus recentes 
recommandent de realiser I’analyse 
constitutionnelle uniquement apres evaluation de 
la fonction MMR des cellules tumorales 
(v. figure). 8 ' 9 L’indication d’analyse 


constitutionnelle des genes MMRe st 
generalement retenue lorsque la probabilite de 
trouver une alteration est superieure a 20 %. 

A I’inverse, lorsque cette probabilite est inferieure 
a 10 %, aucune analyse constitutionnelle n’est 
proposee. Avec I’amelioration de la 
connaissance des risques specifiquement 
lies a une alteration constitutionnelle des ►►► 
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►►► genes MMR , les indications d’analyse se 
sont progressivement elargies pour s’appliquer 
aux patients ayant une atteinte soit sporadique 
avant 40 ans, soit s’accompagnant d’un 
antecedent personnel, ou d’un antecedent au 
premier degre de cancer, toutes ces situations 
entrainant une probabilite de trouver une 
mutation constitutionnelle d’un gene MMR 
superieure a 20 %. Lorsque le cancer semble 
apparaitre de maniere sporadique a un age 
significativement plus jeune que celui observe 
dans la population generate (entre 40 et 60 
ans), cette probabilite reste superieure a 10%; 
en France, il est recommande depuis 2004 de 
proceder a une caracterisation systematique de 
la fonction MMR des cellules tumorales dans 
cette situation. Les cancers associes au 
syndrome de Lynch comporte ceux du colon, 
du rectum, de I’endometre, de I’intestin grele 
et des voies urinaires excretrices, mais aussi de 
I’ovaire, des voies biliaires et de I’estomac, dont 
les risques relatifs depassent 5. 10 

En perspective, les predispositions 
genetiques a taible penetrance 

Apres la periode d’identification de 
predispositions hereditaires monogeniques, 
dominantes ou recessives, a penetrance elevee, 
qui conferent aux personnes porteuses de 
mutations constitutionnelles un risque eleve 
de developpement de tumeurs, ces dernieres 
annees ont vu se developper les approches de 
genotypage a haut debit, qui permettent en une 
seule etape d’obtenir le genotype d’environ 
1 million de polymorphismes bi-alleliques, ou 
SNPs. Ainsi, la recherche de predispositions 
dites mineures par des etudes dissociations a 
permis I'identification de risques plus faibles 
associes a des alleles frequents dans la 
population, pouvant (mais non necessairement) 
avoir une consequence fonctionnelle. 
L’identification de tels alleles laisse percevoir 
le caractere complexe de I’heredite dans les 
families qui ont une agregation de cancers 
sans transmission mendelienne evidente, 
et la difficulte de leur prise en charge medicate 
(pertinence et indications des tests genetiques 
predictifs, adaptation du depistage...). 11 • 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets. 



■Sill Demarche d’identification genetique du syndrome de Lynch 

A. Devaluation de la fonction MMR (mismatch repair) dans les cellules tumorales, par genotypage de I’ADN 
extrait d’une biopsie sur adenocarcinome rectal diagnostique a I’age de 27 ans, permet de conclure a un 
type MSI devant la presence d’alleles de taille reduite aux 5 locus analyses. 

B. L'existence d’un type MSI (instabilite microsatellitaire) justifie une analyse immuno-histochimique 
complete des 4 proteines MMR principales, qui revele I’absence specifique et totale de proteine MSH2 
dans les cellules d’adenocarcinome. 

C. L’analyse genetique constitutionnelle du gene MSH2, prescrite a Tissue d’une consultation 
d’oncogenetique, permet de caracteriser la mutation responsable du syndrome de Lynch, ici une 
substitution nucleotidique interrompant, par I’introduction d’un codon « stop », la traduction proteique sur 
I’une des deux copies du gene. 
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